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患である。治療は過去 10 年で劇的に進歩したが、治癒に至るものは未だ見られていない。 














および OA 患者から採取し培養した SFs を、IL-6 遺伝子プロモーター領域のヒストン 3 アセチル
化（H3ac）についてはクロマチン免疫沈降法で、IL-6 mRNA 発現については RT-qPCR 法で、
蛋白分泌については ELISA 法で RASFs と OASFs を比較した。また TNF-α 10 ng/ml で SFs
を刺激し IL-6 mRNA 発現と蛋白分泌を解析し、さらにヒストンアセチル基転移酵素阻害薬であ
る curcumin で処理した SFs において TNFα刺激後の IL-6 mRNA 発現と IL-6 プロモーター領
域の H3ac の変化を検討した。 
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結果；RASFsにおける IL-6遺伝子プロモーターの H3ac は OASFsよりも有意に高値であった。 
また、TNF-α刺激により、OASFs に比して RASFs においては IL-6 遺伝子発現および蛋白産
生は有意に亢進した。 
さらに、curcumin で処理を行った結果、RASFs の IL-6 遺伝子プロモーター領域の H3ac、IL-6
遺伝子発現および蛋白産生はいずれも抑制された。 
考察及び結論；RASFs における IL-6 遺伝子プロモーター領域のヒストンアセチル化は遺伝子
プロモーター領域のクロマチン構造の脱凝集を引き起こすことで IL-6 遺伝子転写が亢進すると
考えられる。また、curcumin による抗炎症効果は動物モデルおよび RASFs で示され、臨床試験
でも RA 患者に対する有効性と安全性について報告されている。 
本研究は RASFs において curcumin により H3ac が抑制され、結果として IL-6 産生が抑制さ
れたことを示した。 
以上より、IL-6 遺伝子プロモーター領域における高レベルの H3ac が IL-6 過剰産生に関与し、
RA の病態の一因となり、なおかつ RA 治療における候補薬剤の可能性についても示唆された。 
 
 
 
 
 
